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La present© invention a pour objct de nouveaux derives de l'acide (benzoyl 
3 indole-l)-2 antique repondant a la formule gen£rale (I) et leurs eels d' ad- 
dition aux acides pharmaceutlquement acceptables, ainsl que la m£thode de pre- 
paration de ces composes et les medicaments qui en contiennent a titre de prin- 
cipes actifs. 




Dane cette formule : 

represente un radical trif luoromfithylthio , 
et R« repr£sente un atome d'bydrogene ou un radical 




Les composes de l 1 invention et leurs sels sont des medicaments utilisa- 
bles en tberapeutique bumaine et v£terinaire, notamment comme analgesiques. 

On peut les preparer par application de methodes connues et, notamment, 
selon le schema reactionnel suivant : 




(II) 



(III) 
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(in). 





Dans les formules ci-dessus et R 2 possedent la meme signification que 
dans la fonmile (I), ^ reprfisente un radical alkyle de faible poids mol€cu- 
laire, en particulier un radical methyle ou ethyle et X represente un halogene, 
en particulier le chlore ou le brome. 

Les halogenures des acides trifluoromSthylthio benzotques isomeres (I) sont 
prepares de facoa habituelle. On synthStise notamment les chlorures par reaction 
sur I'acide du chlorure de thionyle. Les benzamides (III) sont 6galement obte- 
nues classiquement par traitement de l § halogenure d'acide avec une amine secon- 
daire, a froid, au sein d'un solvant apolaire, par exemple un hydrocarbure a- 
romatique. On condense ensuite cet amide avec le methoxy-6 m6thyl-2 Indole en 
presence d'oxychlorure de phosphor e en milieu hydro-alcoolique alcalin pour ob- 
tenir l'indole substituS (IV). L'ester (V) d»acide indole-acStique substituS 
est obtenu par reaction du derivS (IV) avec un halo geno -a estate d'alkyle infe- 
rieur dans un solvant apolaire (tel qu*un hydrocarbure, le dimSthylformamide ou 
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tm melange de ces solvants) en presence d'un agent alcalinisant (par exemple 
l'hydrure de sodium), Finalement, l'ester (V) est soit saponifie* par un hydro- 
xyde m£tallique pour recueillir l'aclde par acidification ulterieure, soit trans 
formfi en ester N~arylpiperazino ethyllque par transesterif i cat ion. Les exemples 
non limitatifs ci-apres illustrent la realisation de 1' invention. 

K«mple 1 - Acide (mfithoxy-6 m6thyl-2 m-trif luoromethylthiobenzoyl-3 indole- 
l)-2 acetique 

R^^m-SCP^jB^^H, numero de code : SL-C.257 

a) A une solution de 59,7 g (0,268 mole) d 1 acide m-trifluorom£thylthioben- 
zolque dans 450 ml de toluene on ajoute 48 g (0,403 mole) de chlorure de thiony- 
le fralchement distille et on chau££e ce melange a la temperature du reflux jus- 
qu'a cessation du engagement d 1 acide chlorhydrique gazeux. On evapore le solvent 
on rep rend le resldu par du toluene et on evapore a nouveau pour chasser les 
dernieres traces de chlorure de thionyle, puis on distille le produit restant 
sous pression rfiduite. On recueille 63,8 g (Rendement=98, 5%) de chlorure de m- 
trif luoromethylthiobenzoyle distillant de 95 a 98° sous une pression de 18mm de 
mercure. 

b) On ajoute goutte a goutte une solution de 16,55 g (0,069 mole) de chlo- 
rure de m-trifluorom£thylthiobenzoyle dans 30 ml de toluene a une solution re- 
froidie a 0° de 12,6 g (0,276 mole) de dim£thylamine dans 150 ml de toluene. 

L 1 addition termlnee on aglte pendant 2 heures a 0°, puis on abandonne le melan- 
ge pendant 12 heures au repos. On chasse le solvant et on agite vigoureusement 
le residu avec un melange d'eau et d' ether. On s&pare la phase organique, on la 
lave avec de l'eau et on la seche sur du sulfate de sodium. On evapore lather 
et on distille le produit restant sous pression reduite. On recueille 14 g(Ren- 
dement=82%) de N,N-dimethyl m-trif luoromfi thy lthiob en zamide passant a 149° sous 
une pression de 15mm. 

Analyse : C^H^F^OS (249,256) 

Calc. X : C 48,18 H 4,04 N 5,61 

Tr. % : 48,50 4,02 5,80 

48,62 4,19 5,79 

c) On chauffe a 85° pendant 5 heures un melange de 13,9 g (0,055 mole) de 
N,N-dim6thyl m-trlf luoromfithylthiobenzamide 4,45 g(0,027 mole) de methoxy-6 me- 
thyl-2 indole et 5,35 g(0,035 mole) d'oxychlorure de phosphore. On refroidit le 
melange reactionnel et on le verse encore tlede dans de Methanol. On dilue la 
solution obtenue par de l'eau glacee et on I'alcalinise a pHIO par une solution 
cone en tree d'hydroxyde de sodium. On extrait 3 fois success ivement avec de l 1 fi- 
tter, on reunit les solutions organiques, on les lave avec de l'eau et on les 
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seche sur du sulfate de sodium. On chasse le so Ivan t, on triture le rEsidu dans 
de l'Ether isopropylique jusqu'a cristallisatlon, on essore et on seche les cris- 
taux. On recueille ainsi 5,9 g (Rendement=60,2 %) de mEthoxy-6 mEthyl-2 m-triflu- 
oromEthylthiobenzoyl-3 Indole qui fond a 162° C. 

5 d) On mElange 0,832 g (0,0173 mole) d'une suspension d'hydrure de sodium 

dans l'huile minErale et 32 ml de dimEthyl formami de, puis on ajoute goutte a 
goutte en agitant une solution de 5,9 g (0,016 mole) de mEthoxy-6 mEthyl-2 
m-trifluoromEthylthiobenzoyl-3 indole dans 20 ml de dimethyl formami de, Quand 
on a recuellll la quantitE theorique d'hydrogene dEgage dans la reaction on 

10 introduit peu a peu dans le melange une solution de 2,92 g (0,0175 mole) de 

bromacEtate d'Ethyle dans 5 ml de dime* thy 1 formami de. On agite le mElange pen- 
dant 4 heures a la temperature ambiante, on le verse dans de l'eau et on ex- 
trait a 3 reprises avec de 1' ether. On reunit les solutions organiques, on les 
lave avec de l'eau, on les seche sur du sulfate de sodium et on Evapore le sol- 

15 vant. On obtient un produit huileux qu'on purifle en le chroma to graphlant sur 
une colonne de si lice en utilisant le ch lor o forme comme Eluant. Apres Evapora- 
tion du ch lor o forme, on recueille 3,95 g (Rendement ss 55 %) de (mEthoxy-6 mEthyl- 
2 m-trifluoromEthylthiobenzoyl-3 indole-l)-2 acetate d'Ethyle crlstallise qui 
fond a 106° C. 

20 e) On chauffe pendant 4 heures a la temperature du reflux un melange de 

3,93 g (0,0087 mole) de (mEthoxy-6 mEthyl-2 m-trifluoromethylthiobenzoyl-3 in- 
dole-l)-2 acetate d'Ethyle, 1,66 g (0,029 mole) d'hydroxyde de potassium, 8,4 
ml d'eau et 79 ml de methanol. On Evapore a siccitE et on agite le rEsidu de 
I 1 Evaporation dans un melange d'eau et d 1 Ether. On sEpare la phase aqueuse et 

25 on l'acldifie par une solution concentrEe d'aclde chlorhydrique . On essore l'a- 
cide prEcipitE, on le lave avec de l'eau, on le seche et on le recrlstallise 
dans du toluene. On recueille 1,8 g (Rendement=50 %) d'acide (mEthoxy-6 mEthyl- 
2 m-trifluoromEthylthiobenzoyl-3 indole-l)-2 acEtlque qui fond a 162°C. 
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Analyse : C^H^IK^S (423,415) 

Calc. % : C 56,87 H 3,58 N 3,31 

tr. % : 56,60 3,67 3,60 

56,60 3,72 3,60 

Exemple 2 - Acide (mEthoxy-6 mEthyl-2 p-trlf luoromEthylthiobenzoyl-3 indole- 
35 l)-2 acEtique 

R^ = p-SCF^, R^ = H ; numEro de code : SL-C.301 

En opErant suivant les indications donnEes dans 1' exemple 1 mals en uti- 
lisant I'acide p-trif luoromEthylthiobenzotque on obtient success ivement : 
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a) le chlorure de p-trif luorom£thylthiobenzoyle : E^^ mm = 96°C, Rendement= 

85 %. 

b) Le N,N-dim£thyl p-trif luor ornery lthiobenzamide : PF=78°C, Rendement= 

82 %. 

c) Le m£thoxy-6 m£thyl-2 p-trif luorom£thylthlobenzoyl-3 indole : FF=162°C, 
Rendement s 41 %. 

d) Le (m£thoxy-6 m£thyl-2 p-trif luorom£thylthiobenzoyl-3 indole-l)-2 ace- 
tate d f 6tbyle : PF=110°C; Rendement«62 X. 

e) L'acide (m£thoxy-6 m£thyl-2 p-trif luorom£thylthiobenzoyl-3 indole-D- 
2 antique : PF SB 212°C ; Rendement=70 X- 

Analyse : C 20 R 16 F 3 N0 4 S (423,415) 

Calc. % : C 56,87 H 3,58 N 3,31 

Calc. % avec 

0,52% H 2 0 * : 56,43 3,82 3,29 

Tr. % : 56,03 3,89 3,11 

56,25 3,87 3,21 

* dos£e par la xa&thode de Karl Fischer. 

Example 3 - (M6thoxy-6 methyl -2 m-trif luoromfethylthiobenzoy 1-3 indole-l)-2 
acgtate de (m-trifluoromethvlphenYl-4 plperazino)-2 &thyle 

R- = m-SCF 3> R 2 = -CH 2 -CH 2 -/ ^"V/ num6ro dc code : 

\ / \ < SL-C.289 

Dans un ballon a distiller muni d'une agitation magn6tique on introduit 
5 g (0,011 mole) de (methoxy-6 m£thyl-2 m-trif luoromethylthiobenzoy 1-3 indole- 
l)-2 acetate d'fithyle, 4,69 g (0,0171 mole) de (m-trif luoromfithylphenyl-4 pi- 
perazino)-2 ethanol et 75 ml de toluene sec. On chauffe ce melange a la tempe- 
rature du reflux et on ajoute, par petites fractions, 0,015 g de sodium. On 
poursuit le chauffage de facon a distiller lentement l 1 ethanol forme au cours 
de la reaction. Apres 3 heures on filtre un leger insoluble, on lave le fil- 
trat avec de l'eau, on le seche sur du sulfate de sodium, on chasse le solvant 
et on chroma to graphie l'huile residuelle sur une colonne de silice en 61uant 
avec du chloro forme. On evapore la solution chloroformique et on recueille 
3,85 g (Rendement=51 %) de (methoxy-6 m£thyl-2 m-trif luoromSthylthiobenzoyl- 
3 indole-l)-2 acetate de (m-trif luoromS thy lpheny 1-4 piperazino)-2 Sthyle cris- 
tallisS ; PF : 92° C. 
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Analyse : C^H^F^C^S (679,687) 

Calc. % ; C 58,31 E 4,60 N 6,18 

tr. % : 58,07 4,64 6,17 

58,27 4,67 6,07 

Exemple 4 - (Mfethoxy-6 m£thyl-2 p-trif luorom6thylthiobenzoyl-3 lndole-l)-2 
acetate de (m-trif luorom€thylph6nyl-4 piperazino) -2 6thyle 



R x = p-SCF 3 , R 2 = CH 2 CH 2 -N^ ~\ ^ ; num6ro de code 

^ ^ ^=C CF SL-C.293 



p 3 

En suivant le mode op&ratoire d€crit dans I 1 exemple 3 mala en employant 
le (m6thoxy-6 m6thyl-2 p-trif luorom6taylthiobenzoyl-3 lndole-l)-2 acetate d^- 
thyle on obtient, apres Evaporation du toluene^ un produit solide qu'on purifie 
par recristallisation dans un melange d'hexane et de toluene. On recueille ain- 
st, avec un rendement de 65 %, le (m£thoxy-6 m6thyl-2 p-trifluorom€thylthioben- 
zoyl-3 indole-l)-2 acgtate de (m-trJ£luorom£thylph6nyl-4 plperazino) -2 £thyle ; 
PF = 115°C. 

Analyse : C^H^F^O^ (679,687) 

Calc. % : C 58,31 H 4,60 N 6,18 

tr. % : 58,10 4,64 6,02 

57,99 4,67 6,05 

Les composes de I 1 Invention ont 6t6 soumis a une serie d'essais pharmaco- 
loglques qui ont mis en relief leurs int6ressantes propri£t£s, tout particulife- 
rement analg£siques. On a rassemble dans le tableau I les r£sultats relatifs aux 
composes SL-C.257, SL-C.289 et SL-C. 293, reprGsentatifs de la serie, en compa- 
ralson des donn€es foumies par 1 1 amidopyrine et la clom£tacine jjiclde (p-ehlo- 
robenzoyl-3 m£thoxy-6 m6thyl-2 indolyl-l)-2 acfitiquej, choisies comme substance 
de reference. 

Toxicity aigue 

Les essais ont port£ sur des sour is Swiss de souche CB1 des deux sexes et 
les doses letales 50 % (DL 50) ont d6termin£es graphiquement. 

Effet analgesique 

Cet effet a 6t6 6tudi6 selon le protocole experimental de Roster et coll. 
(Fed. Proc, 1959, 18, 42) dans la modification de Peterfalvi, Branceni et coll. 
(Med. Pharmacol, exp. 1966, 15, 254). On etudie l'activit6 analgesique contre 
la douleur provoqu£e, chez la souris CD1, par l 1 injection intrap6riton6ale 
d'acide ac£tique. 
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Dans ce test, qui met en evidence tout particulierement les actions de ty- 
pe peripherique, les composes de 1' invention ont une activity du m£me ordre de 
grandeur que celle de la clometacine et superieure a celle de l l amidopyrine. 
Leur toxicity etant faible, leurs index therapeutiques sont eleves ; en parti- 
culier celui du compost SL-C.289 et celui du SL-C.293 sont tres superieurs a 
ceux des substances de reference. 

Effet antiinflammatoire 

On a utilise l , 6preuve de l'oedeme provoqu£ par la carragenine, chez le 
Rat Sherman, selon la technique de Winter et coll. (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 
1962, 111. 544). Les resultats obtenus avec ce test moatrent que les composes 
de l 1 invention sont pratiquement depourvus d 1 activity antiinflammatoire. 



Tableau I 
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Compose* 



Toxicite aigue 
DL 50 p.o. mg/kg 



Action analgesique 
DA 50(a) p.o. mg/ 
kg 



Action antiinflam- 
matoire DA 40 (b) 
p.o. mg/kg 



20 



SL-C.257 
SL-C.289 
SL-C.293 



> 1.000 

> 4.000 

> 2.000 



35 
15 
20 



> 150 
230 
220 



25 



Amydopirine 
Clometacine 



850 
1.250 



AO 
20 



50 
100 



30 



(a) DA 50 88 dose active 50 % (dose qui reduit de 50 % le nombre des contor- 
a ions provoquees par I'acide acetique} 

(b) DA 40 - dose active 40 % (dose qui reduit de 40 % le volume de l'oedeme 
provoqu£ par la carragenine chez les an l ma u x temoinsX 
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Ces donnees experiment ales montrent que les composes de 1' invention se 
caracterisent par une dissociation poussee entre les proprifites analgesiques 
et les proprietes antiinf lammatoires , au profit des premieres. Cette dissocia- 
tion presente un grand interet pour le traitement specif ique des algies. 

Les composes de formule (I) et leurs sels peuvent done etre utilises en 
medecine humaine et veterinaire dans le traitement de divers syndromes doulou- 
reux, lis constituent par consequent les principes actifs de compositions phar- 
maceutiques ou on les associe a tous excipients appropries a leur administra- 
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tion par vole orale, endorectale ou parenterale. Ces compositions phannaceuti- 
ques peuvent contenir d'autres substances medicamenteuses avec lesquelles lea 
composes (I) sont pharmaceutiquement et therapeutiquement compatibles. 

Pour l f administration par voie orale, on utilise toutes les formes pharma- 
ceutiques appropriees a cette voie, c'est-a-dire les comprim€s, dragees, gelu- 
les, cachets, solutions ou suspensions buvables. La prise unitaire de compose* 
(I) peut varier entre 20 et 750 mg et la dose quotldienne est comprise entre 
100 et 3000mg/jour. 

Pour 1 'administration par voie rectale, on utilise des suppositoires doses 
de 50 a 1.000 mg de compost (I) et administres au patient a raison de 1 a 3 par 
24 heures. 

Par voie parenterale, on utilise des solutes injectables tamponn^s k pH 
physio logique et prepares a l'avance ou extemporanement . La prise unitaire est 
comprise entre 10 et 500 mg et la dose quotidienne maxima le est de 1.500 mg. 
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Revendicatlons 

1) Nouveauz derives de l^cide (benzoyl-3 indole-l)-2 acetique repondant a la 
formule general e (I) 



CH 2 -CO0-R 2 

dans laquelle 

R^ represente un radical trifluoromfitbylthio 
et R^ represente un atozne d'bydrogene ou un radical 

2) Composes selon la revendication 1) dans lesquels R^ se trouve en position 
m&ta ou para du radical pbenyle. 

3) Composes selon I'une quelconque d es r evendicatlons 1) ou 2) dans lesquels 
B.^ represente -Ca 2 -CH 2 -N ^ ^ 

N. CF 3 

4) Le (metnoxy-6 m€thyl-2 m-trifluorom€thylthiobenzoyl-3 indole-l)-2 acetate 
de (m-trifluoroxn6thylphenyl-4 piperazino)-2 etnyle. 

5) Le (methoxy-6 methyl -2 p-trif luorom£tbyltbiobenzoyl-3 indole-l>2 ac€tate de 
(m-trifluoron£thylphenyl-4 piperazino) -2 dthyle. 

6) Lea acides (metboxy-6 metbyl-2 (m)- ou (p)- trif luoromethyltbiobenzoyl-3 
indole-l)-2 ac£tlques. 

7) Sels d'addition des composes selon I'une quelconque des revendicatlons 1) a 
6) aux acides pbarmaceutlquement accep tables. 

8) Medicament renfermant comme principe actif l'un au mo ins des composes selon 
I'une quelconque des revendicatlons 1) a 7) • 

9) Medicament renfermant parmi ses principes actif s l*un au moins des composes 
selon l , une quelconque des revendi cations 1) a 7). 

10) MStbode de preparation des composes selon la revendication 1) cons is tan t a 
transformer l'un des acides trifluoroiwSthyltbio benzolque isomeres en son 
balogenure, notamment en son cblorure, a transformer ce dernier en benzami- 
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CON(R3) 2 

If qui est ensulte condense avec le methoxy-6 me- 

thyl-2 indole pour obtenir l 1 indole substitue^ oJ^s^J^ \=/\ ^ 

5 ce dernier est condense avec un halogeno-2 acetate d^lkyle inferieur pour obte- 



nir un ester de formule F^^^^^R * qUi e8t flnalement solt 

CH 3 0>^>s v j N ^ CH 3 i 

CH2-COOR3 

10 saponifie* pour obtenir le compost (I) avec R^H, soit transesterif i6 pour re- 



cueillir le compose" (I) avec R 2 8a -CS 2 -CB 2 -N^ J 



\ CFo 



dans les fonnules 



qui precedent R^ et R 2 possedant les significations sp6cifi6es dans la reven- 
15 dication 1) et R 3 repr£sentant un alkyle de faible masse moleculaire, en parti- 
culier un radical methyle ou Sthyle. 
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